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The placenta is an extraembryonic tissue that is formed between mother and fetus and mediates delivery of nutrients 
and oxygen from the mother to the fetus. Because of its essential role in sustaining the growth of the fetus during 
gestation, defects in its development and function frequently result in fetal growth retardation or intrauterine death, 
depending on its severity. Vertebrate Hox genes are well known transcription factors that are essential for the proper 
organization of the body plan during embryogenesis. However, certain Hox genes have been known to be expressed in 
placenta, implying that Hox genes not only play a crucial role during embryonic patterning but also play an important 
role in placental development. So far, there has been no report that shows the expression pattern of the whole Hox genes 
during placentation. In this study, therefore, we investigated the Hox gene expression pattern in mouse placenta, from 
day 10.5 to 18.5 of gestation using real-time RT-PCR method. In general, the 5' posterior Hox genes were expressed 
more in the developing placenta compared to the 3' Hox genes. Statistical analysis revealed that the expression of 15 
Hox genes (Hoxa9, -a11, -a13/ -b8, -b9/ -c6, -c9, -c13/ -d1, -d3, -d8, -d9, -d10, -d11, -d12) were significantly changed 
in the course of gestation. The majority of these genes showed highest expression at gestational day 10.5, suggesting 
their possible role in the early stage during placental development. 
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배외 조직 (extraembryonic tissue)으로 분류되는 태반은 
임신 중에만 나타나는 기관으로, 어미와 태아 사이에 위
치하여, 이 둘 사이의 물질 교환 및 임신 중 보호막 역할 
등 중요한 기능을 수행한다 (Watson and Cross, 2005). 따
라서, 태아의 생존과 성장은 전적으로 이 태반의 기능에 
달려 있으며, 태반의 부적절한 발달과 이에 따른 생리적 
변화는 태아의 정상적인 성장 저해를 일으키거나, 심할 
경우 임신 중 태아 사망으로 이르게 되는 결과를 초래할 
수 있다 (Rossant and Cross, 2001). 
Hox 유전자는 배아 발달 과정 중 특정 시기에 배아의 
전후축 (anteroposterior axis)을 따라 특정 위치에서 발현
하여 배아의 형태를 만드는데 중요한 역할을 하는 전사
인자로 알려져 있으며 (Gehring and Hiromi, 1986; Duboule, 
1994; Kim et al., 2011), 이 Hox 유전자의 발현에 이상이 
생기면 원래의 위치에서 만들어져야 할 형태가 다른 
부위의 형태로 바뀌는 호메오틱 변이가 나타나게 된다 
(Gehring and Hiromi, 1986; Duboule, 1994). 흥미 있는 점은, 
배아의 전후축을 따라 서로 다른 조합으로 발현하여 형
태를 만드는데 관여한다고 보고된 Hox 유전자들이 발생 
중인 배아에서 뿐만 아니라 태반에서도 발현된다는 점
이다. 
사람 태반의 경우, 세포 영양막 (cytotrophoblast), inter- 
mediate trophoblast, 합포 영양막 세포 (syncytiotrophoblast 
cell)에서 HOXA11, HOXB6 단백질이 발현된다는 보고
가 있으며 (Amesse et al., 2003), 생쥐 태반의 경우 Hoxc9 
유전자가 임신 12일부터 19일까지 trophoblast giant cell 
(TGC)에서 (Murasawa et al., 2000) Hoxa13은 미로층 
(labyrinth) 부분의 혈관에서 발현된다는 보고 (Shaut et al., 
2008)가 있다. 
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생쥐나 사람을 포함하는 고등 포유류의 경우 총 39개
의 Hox 유전자가 밝혀져 있다. 이들은 4개의 염색체에 
cluster를 이루며 존재하고, 이들을 각각 Hoxa, Hoxb, Hoxc, 
Hoxd cluster라고 한다. 각각의 cluster에는 9~11개의 Hox 
유전자들이 head-to-tail 방향으로 직렬로 위치하고 있으며 
cluster 안에서의 유전자 위치와 이들이 발현하는 시기 
및 배아 전후축에서의 위치가 상응하다는 특징이 있다: 
cluster에서 더 3' 쪽에 위치한 유전자가 더 먼저 그리고 
더 앞쪽 (anterior)에서 발현하고 순차적으로 더 5' 쪽에 
위치한 유전자가 발현한다 (Gehring and Hiromi, 1986; 
Duboule, 1994; Kim et al., 2011). 배아에서 이런 시공간 특
이적인 co-linear 발현 양상이 잘 알려진 것과는 달리 태
반에서는 앞서 언급한 몇몇 Hox 유전자에 대한 단편적인 
발현 보고 외에는 발현 양상이 잘 알려져 있지 않다. 따
라서 본 실험에서는 태반에서도 Hox 유전자의 시공간 특
이적인 발현 양상이 관찰되는지 알아 보고자 Hox cluster 
안에 존재하고 있는 모든 Hox 유전자의 총체적인 발현
을 태반 발달시기별로 분석하였다. 
먼저, 임신 10.5, 12.5, 14.5, 16.5, 18.5일의 생쥐로부터 
태반을 분리한 후, 이전 논문에 보고한 바와 같은 방법
으로 RNA를 얻은 후 cDNA를 합성하였다 (Ruthala et al., 
2011). 유전자의 발현 양을 비교하기 위한 Real-time PCR
은 Power SYBR Green PCR Master Mix (Applied Biosystems, 
Foster, CA, USA)를 사용하여 시행하였다. 각각의 Hox 유
전자에 대한 primer sequence는 이전 논문에 보고된 바와 
같으며 (Yu et al., 2009), 그 외 몇몇 보고되지 않은 새로
운 primer는 다음과 같다: Hoxa2, 5'-AAC AAA ACG CCT 
TTG ACC AG (forward), 5'-CAG GCC TCC TGT TTT GTT 
TT (reverse); Hoxa4, 5'-ACT TCC CAA CAC CAA GAT GC 
(forward), 5'-ATG AGG ACA GGA GCA GGA GA (reverse); 
Hoxa6, 5'-TAC GGG GCC TCA TGT TTC TA (forward), 
5'-CTG CAT CCA GGG GTA AAC AG (reverse); Hoxb2, 
5'-TTT CTT CGC TGC AGA CTC (forward), 5'-CAG ACG 
GAA AGG ACC AAA GA (reverse); Hoxb8, 5'-GCG CTG 
TGA GCA TTG TTA AA (forward), 5'-TAA CTC TTC CGC 
CCT TTT CA (reverse); Hoxb9, 5'-CAT GAA GTG GCC AGA 
CTC CT (forward), 5'-CAG GTG CAG ATG AGG GAT TT 
(reverse); Hoxc4, 5'-GGT TCC AAA ACC GTC GTA TG 
(forward), 5'-GGG GCA GGG GTG TAA GTT AT (reverse); 
Hoxc6, 5'-CTC ACG TCC ACA CTC TCA GG (forward), 
5'-CCA CGT CTG ACT CCC TGT TT (reverse). Real-time 
PCR을 진행한 다음 태반 발달 단계별 Hox 유전자의 
발현 차이는 ANOVA를 통해 통계적 유의성을 확인하였
으며, ANOVA에서 유의함을 보여주는 유전자에 한하여 
Bonferroni correction을 통한 pair-wise 비교를 시행하여 분
석하였다. 
흥미롭게도, Hoxa와 Hoxd cluster 유전자들이 발생 중
인 태반에서 강한 발현을 보였으며 (Fig. 1A), Hoxb와 -c 
cluster 유전자들은 상대적으로 매우 약하게 발현하였다 
(Fig. 1A-C). Cluster 내에서는 더 5' 쪽에 위치한 Hox 유
전자 (7-13번 paralogous group)가 3' 쪽에 위치한 유전자 
(1-6번 paralogous group)보다 더 강하게 발현하는 경향을 
보여주었다 (Fig. 1A). Hoxa cluster 중에서는 -a9, -a10, -a11
이 임신 10.5일 태반에서 강한 발현을 보였으며, 그 외의 
유전자들은 상대적으로 발현 양이 낮았으나 임신 후반기
로 갈수록 발현 양이 미미하나마 소폭 증가하는 경향을 
나타내었다. -d cluster의 경우도 역시 주로 임신 10.5일에
서 강하게 발현하는 양상을 보여주었다 (Fig. 1A). 
Hoxb (Fig. 1A, B)와 -c cluster 유전자들의 경우 -a와 -d 
cluster 유전자에 비해 상대적 발현 양은 매우 적었으나 
(Fig. 1A) -b cluster의 경우 대체로 태반 발생 초기인 10.5
일에 강하게 발현하였고 (Fig. 1B), -c cluster (-c4, -c6, -c8, 
-c9)의 경우는 대체로 태반 발생과 함께 점점 그 발현이 
증가하여 18.5일째 태반에서 가장 강한 발현 양상을 보였
다 (Fig. 1C). 그러나 전반적인 발현 양이 -a, -d cluster 유
전자들과 비교하여 100~1,000배 낮은 수준이므로 이런 
발현 양상이 background level인지 아니면 태반 발달에 어
떤 영향을 미치는지에 대해서는 현재의 상황에서 그 판
단이 어렵다. 아마도 추후 태반특이적인 conditional gene 
knock-out 실험을 통해 그 기능이 밝혀질 수 있을 것으로 
생각된다. 
태반의 발달 단계에 따라 발현되는 Hox 유전자의 발
현 양 차이를 서로 비교해 보고자 ANOVA 분석을 시도
하였다. 먼저 통계적으로 유의성을 보이는 Hox 유전자들
만을 이용하여 태반 발달 단계별로 발현에 유의적인 차
이가 있는지를 Bonferroni correction을 통한 pair-wise 비교
를 시행하여 분석하여 본 결과 -a9, -a11, -a13, -b8, -b9, -c6, 
-c9, -c13, -d1, -d3, -d8, -d9, -d10, -d11, -d12 유전자의 경우 
단계별 유의성이 확인되었다 (Table 1). 
Hox 유전자 총 39개 중 가장 강하게 발현한 Hoxa10과 
Hoxa11의 경우 (Fig. 1A), 배아의 착상이 이루어지는 자궁
과 자궁경부에서 발현된다는 보고가 있다 (Taylor et al., 
1997; Zanatta et al., 2010). 태반은 배아유래 조직과 모체, 
즉 자궁내막 유래 조직으로 구성되어 있다. 본 연구에서 
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Fig. 1. Relative expression level of Hox genes 
in the developing mouse placenta. (A) A relative 
expression level of each Hox genes located in 4 
clusters (Hoxa, -b, -c, and -d clusters) is presented 
following the placental development from the 
embryonic day 10.5 (E10.5) through 18.5 (E18.5). 
Name of each Hox gene is written in the X-axis 
(a1, Hoxa1; a2, Hoxa2; etc.) as their relative 
position along the cluster. The 3' side in the cluster 
is on the left (paralog 1) and the 5' side is on the 
right near the 13 paralog. The relative expression 
level of Hoxb (B) and Hoxc cluster genes (C) are 
represented again with different scale in Y-axis. 
Values are expressed using the 2 (-delta Ct) method. 
Each bar indicates the mean ± SEM of three in-
dependent experiments of each Hox gene. 
B 
C 
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는 분리한 태반 조직 전체를 사용하였으므로, in situ 등
을 통해 발현 위치를 정확히 분석하지 않은 상황에서 단
정하기는 어렵지만, 아마도 Hoxa10과 -a11의 경우 모체 
자궁의 endometrium에서 유래한 부위에서 발현되어 있
을 가능성이 높을 것으로 생각된다. Hoxa13의 경우는 질
(vagina)과 (Taylor et al., 1997; Zanatta et al., 2010) 태반의 미 
Table 1. Statistical analysis of Hox gene expression data 
Gene name ANOVA P-value* Statistically significant in bonferroni correction** 
Hoxa9 3.16464E-06 10.5 vs 12.5 12.5 vs 16.5   
  14.5 18.5   
  16.5    
  18.5    
Hoxa11 2.07302E-05 10.5 vs 12.5 12.5 vs 14.5 14.5 vs 16.5 16.5 vs 18.5 
  14.5 16.5 18.5  
  16.5 18.5   
  18.5    
Hoxa13 0.000205003 10.5 vs 12.5 12.5 vs 14.5 14.5 vs 16.5  
  14.5 16.5 18.5  
  16.5 18.5   
  18.5    
Hoxb8 0.011736367     
Hoxb9 0.01276612 10.5 vs 14.5    
  18.5    
Hoxc6 5.55349E-06 10.5 vs 18.5    
Hoxc9 0.042441514     
Hoxc13 0.01095886 10.5 vs 12.5    
  14.5    
  16.5    
  18.5    
Hoxd1 6.17598E-07 10.5 vs 16.5 12.5 vs 16.5 14.5 vs 16.5  
  18.5 18.5 18.5  
Hoxd3 1.80686E-05 10.5 vs 12.5 12.5 vs 14.5 14.5 vs 18.5  
  14.5 18.5   
  16.5    
  18.5    
Hoxd8 0.044233349     
Hoxd9 0.005376585 10.5 vs 12.5 14.5 vs 18.5   
  14.5    
  18.5    
Hoxd10 0.004705989 10.5 vs 16.5    
Hoxd11 0.004661833     
Hoxd12 8.67873E-05 10.5 vs 12.5    
  14.5    
  16.5    
  18.5    
*; ANOVA P-value < 0.05, **; Bonferroni correction < 0.005 
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로층 형성에 관여하는 태아 혈관 내피 세포에서 발현한
다는 보고가 있다 (Shaut et al., 2008). 본 연구에서 사용
한 태반의 경우 자궁 내에서의 위치까지 추적하지는 않
았으므로 여기서 발현한 Hoxa13이 자궁에서 유래한 태
반 조직에서 발현한 것인지 아니면 배아유래 미로층에
서 발현한 것인지 현재의 data만으로는 불명확하다. 태반 
유래일 경우 생쥐의 경우 자궁이 매우 긴 구조로 되어 
있으므로 난소에 가까이 위치한 조직보다 질에 가까이 
위치하는 태반 조직에서 발현하였을 가능성을 완전히 배
제하기는 어렵다고 본다. 
Hoxc clustser 유전자의 경우 전반적인 발현은 매우 미
미하였다. 그러나 ANOVA 분석 후 bonferroni correlation
을 보면 -c6, -c9, -c13의 경우 발달 시기별 발현 양의 차
이가 유의적으로 다르다고 분석되었다 (Table 1). Hoxc9의 
경우는 특히 생쥐의 태반 발달 중 주요 계통 세포인 거
대 영양막 세포에서 발현이 된다는 이전 보고 (Murasawa 
et al., 2000)에 비추어 볼 때, 적은 양이긴 하나 발생 후
기로 갈수록 발현 양이 소폭 증가하는 양상이 무엇을 의
미하는지는 추후 더 분석해 볼 여지가 있다고 생각된다. 
본 연구에서 살펴본 태반 내에서의 Hox 유전자 발현 
양상을 보면 많은 유전자들이 임신 10.5일에 가장 발현 
양이 높으며, 임신 12.5일에 발현 양의 급감을 보인다. 
생쥐 태반의 발달 과정 중 임신 10.5일은 생쥐 태반의 미
로층을 이루게 되는 태아 쪽 혈관 형성이 형성되어 가고 
있는 시기이며, 이러한 과정은 생쥐 태반 형성과 임신 중 
태반의 기능에 있어서 매우 중요한 시기인 점을 감안할 
때 (Cross, 2005; Watson and Cross, 2005), 이러한 발현 패
턴은 태반의 발달 과정 중 초기 단계에 Hox 유전자가 
관여를 할 것이라는 가능성을 제시해준다. 본 연구에서 
real-time PCR 반응 시 MTP (Multiple Tm Peaks) 문제를 
보이거나, 태반 내 발현이 현저히 낮은 일부 Hox 유전자 
(Hoxa3, -a4, -b4, -b13, -c5, -c12, -d13)들을 발현 분석 단계
에서 제외하였으나, 전체 Hox 유전자를 대상으로 임신 
기간에 따른 태반 내에서의 발현 양상을 살펴보았다는 
점에서 의미가 크다. 결론적으로, 태반에서는 배아 발달 
과정 중 보여준 Hox 유전자의 collinear 발현 패턴이 관
찰되지는 않았으나 본 연구를 통해서 생쥐 태반 내 Hox 
유전자의 발현 변화를 시기별로 분석한 결과는 각각의 
Hox 유전자가 태반 발달 단계에서 어떠한 기능을 수행
할 것인가를 알아보는데 중요한 정보를 제공할 것이며, 
비슷한 시기에 동시에 발현하는 Hox 유전자들의 경우 
서로 상호 협력 또는 보완적인 기능을 수행할 가능성이 
있음을 제시해 준다. 
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